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Dignísimas Autoridades, Rector Magnífico, 
Queridos Colegas, Señoras, Señores. 
Hace unos 20 años la resolución de una estructura cristalina represen-
taba un trabajo de investigación sumamente laborioso . Era normal que 
desde que se iniciaba el proceso, con la obtención de los primeros dia-
gramas de difracción de rayos X, hasta que se podía representar la molé-
c~la en el espacio hubiesen transcurrido dos o tres años, con una dedica-
ción constante al tema por parte del investigador. 
¿Cuál es el panorama en 1984? Actualmente, desde el momento en 
que el cristalógraf~ recibe un monocristal hasta que puede entregar la 
fotografía de la molécula al químico o farmacéutico que ha sintetizado 
el producto, pueden haber pasado ocho o diez semanas. Evidentemente , 
con ciertos compuestos el plazo puede ser muy superior, pero nos refe-
rimos aquí a aquellos cristales que contienen entre diez y cincuenta áto-
mos por unidad estructural y que constituyen alrededor del 95 % de las 
determinaciones estructurales . 
La pregunta que surge de inmediato es ¿cómo ha sido posible este 
enorme avance? La respuesta es clara, y la podemos dar inmediatamen-
te . En primer lugar, los datos experimentales de difracción de rayos X, es 
decir, la medida de los módulos de los factores de estructura y la deter-
minación de las constantes de la celda elemental de un cristal, se obtie-
nen con extrema precisión mediante la uti!iz,ación de los difractómetros 
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automáticos de monocristal, y, en segundo lugar, por la implantación de 
los programas de deducción de estructuras cristalinas basados en los mé-
todos directos y, en particular, en sus sistemas de multisolución . Frente a 
la escuela norteamericana encabezada por Karle y Hauptman , que ofre-
ce una única solución a un desarrollo de los métodos directos , tenemos la 
escuela europea, que es bicéfala : un grupo de investigadores en el depar-
tamento de Física de la Universidad de York (Gran Bretaña), con el pro-
fesor M.M. Woolfson a su frente y el otro en la Universidad Católica de 
Lovaina, con el profesor Gabriel Germain como coordinador del equipo 
belga . La idea de la escuela europea es la de dar múltiples soluciones a 
un desarrollo y elegir aquella que ofrece mayores probabilidades de éxi-
to. No voy a extenderme aquí en consideraciones teóricas sobre los méto-
dos directos, pues el Or. Germain tratará el tema con la profundidad y 
brillantez que le corresponde por ser uno de los pioneros de la moderna 
cristalografía estructural, y sería, por mi parte, harto temerario el hacerlo 
delante del maestro de tantos cristalógrafos . 
Lo que intentaré será narrar el desarrollo de las vivencias , desde 1966 
hasta 1973, del equipo de cristalógrafos estructuralistas, que desde ese 
ya lejano año trabajaba en el departamento de Cristalografía y Mineralo-
gía de la Universidad de Barcelona, y destacar la gran contribución de 
Gabriel Germain, a lo largo de los últimos quince años, en el progreso 
de la moderna cristalografía en Catalunya y, por extensión, en el resto de 
España. 
En junio de 1967 termino mi licenciatura en ciencias geológicas y soli- · · 
cito al profesor o. Manuel Font Altaba integrarme en su departamento 
de Cristalografía y Mineralogía con el fin de realizar mi tesina de licen-
ciatura y, posteriormente, la tesis doctoral. La tesina no tuvo relación al-
guna con la cristalografía pero al tratar con el Dr. Font Altaba el tema de 
la tesis, me propone realizarla sobre la determinación estructural de la 
isonitrosoacetanilida (CsHsN20 2), primer término de una serie de deri-
vados de ella, que habían sido sintetizados por el doctor Buscarons en el 
departamento de Química Analítica de la Universidad de Barcelona. La 
idea de mi director de tesis es clara : se trataba de que el departamento 




C10n de estructuras cristalinas. Digo reincorporar esa línea ya que en 
tiempos pasados se habían resuelto un cierto número de estructuras. El 
profesor Font seguía muy de cerca los avances de la cristalografía y era 
plenamente consciente de que una de las líneas fundamentales, dentro 
de la cristaloquímica, era ésta. Ya en 1966 había comenzado a poner en 
práctica su plan al proponer a Carlos Miravitlles , profesor de la Facultad 
de Farmacia, la resolución de la dihidracida malónica monohidratada 
(C3HgN402.H20) . Así pues, cuando comienzo mi tesis, me encuentro 
como compañero de tareas a Miravitlles. El problema que se plantea de 
inmediato es el de escoger el método de investigación a seguir para llegar 
a situar los átomos de la molécula en las posiciones espaciales correctas. 
El método de Patterson, conocido desde 1935, puede ser eficaz en de ter -
minados casos , por ejemplo cuando el cristal contiene, en su composi-
ción química, algún átomo de número atómico muy superior al del resto 
'Oque constituyen la molécula. Desgraciadamente, ni la dihidracida maló-
nica ni la isonitrosoacetanilida lo poseen . No obstante, se eligió el méto-
do de Patterson para elucidar la estructura de la dihidracida malónica 
monohidratada . 
• 
La función Patterson viene definida por: 
P(UVW) = VIII l (x,y,z)· (x+u, y+v, z+w)dV A 
o 
donde V es el volumen de la celda elemental y (r) la densidad electró-
nica en el extremo del vector r. Si los puntos (x,y,z) y (x + u, y + v, z + w) 
corresponden a las posiciones de dos átomos, (r), será mayor que 0, y 
en consecuencia el producto de ambas densidades no será nulo y el vec-
tor (u,v ,w) corresponderá a una distancia interatómica . Así pues, los má-
ximos que aparecen en un desarrollo completo de la función de Patter-
son en un determinado cristal , nos indican todas las distancias interató-
micas entre las partículas constituyentes del sólido . 
En la expresión A tenemos definida la función Patterson en términos 
de densidades electrónicas, pero sabemos que los factores de estructura , 
Fhkl , son la transformada de Fourier de la densidad electrónica, (r), y 
que , por otra parte , la intensidad difr~ctada por un plano ~eticular es 
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proporcional al producto de su factor de estructura por su complejo con -
jugado. 
Así, podemos enunciar la función Patterson en términos de los datos 
experimentales : 
P(uvw) = 1/v2 I:hI:kI:, F(hkl) 2 exp -27ri (hu + kv + lw) . B 
Esta expresión B nos indica que la función es directamente calculable a 
partir de los valores experimentales, es decir, las intensidades medidas. 
El volumen de la celda en la dihidracida malónica monohidratada era 
de, aproximadamente, 700 Á3, Y para tener una buena definición de la 
función de Patterson conviene calcular el valor de dicha función cada 
0.33 A, es decir , tres medidas por cada A, a lo largo de los tres vectores 
de la celda y sus combinaciones. Una simple multiplicación nos permite 
determinar que debía resolverse la función en unos 19.000 puntos del 
espacio directo, aunque, por restricciones simétricas , puede rebajarse es-
ta cifra. 
• 
En 1966, en Barcelona, apenas existen ordenadores y en la Universi-
dad no hay ninguno. No cabe, pues, la posibilidad de ayudarse en los \, ) 
cálculos con la informática, ¡éstos han de realizarse manualmente! El re-
sultado es previsible : a los errores experimentales se añaden los del pro: ' 
ceso de cálculo y, en consecuencia, la estructura difícilmente va a poder 
ser resuelta. A principios de 1968, todavía no se había puesto de mani-
fiesto la ineficacia del método para resolver nuestras estructuras, pero in-
tuíamos que estábamos abocados al fracaso en ambos intentos . Los cál-
culos sobre la estructura de la dihidracida están lo suficientemente ade-
lantos como para intentar llegar hasta el final , pero los de la isonitroso-
acetanilida se encuentran en la etapa experimental, es decir, en la de la 
medida de las intensidades difractadas. Se puede, en consecuencia, se-
guir otra vía para llegar a deducir la estereoquímica del compuesto . En 
ese momento se me ofrece la posibilidad de ir al departamento de Mine-
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ralogía y Cristalografía de la Universidad de la Sorbona que dirigía, en 
aquella época, el profesor]. Wyart, hoy jubilado, como becario del go-
bierno francés durante un año. Cuando llego a París , a comienzos de oc-
tubre de 1968, entro a trabajar en el equipo del profesor H . Curien, en 
la actualidad presidente de la Agencia Aeroespacial Europea, y que a la 
sazón ostentaba el cargo de director científico de la rama de Física del 
CN.R.S. El Dr. Curien me sugirió que me integrase en un reducido 
equipo que dirigía la Dra . Le Bihan que, junto con Mlle. Pérucaud, hoy 
Sra. Briansó, intentaban deducir las estructuras de los cristales con pe-
queño peso molecular, mediante los principios del empaquetamiento 
compacto. La etapa de París, octubre 1968 a diciembre 1969, fue parti-
cularmente fructífera para mi formación como cristalógrafo. Allí me fa-
miliaricé con todos los conceptos de simetría, de afinamiento de estruc-
.• turas cristalinas, de manejo y utilización de ordenadores, etc. .. Pero, de-
graciadamente, la estructura de la isonitrosoacetranilida seguía sin resol-
\ , verse. Tampoco el compuesto barcelonés, la dihidracida, había tenido 
mayor fortuna. En diciembre de 1969 todo el Patterson estaba termina-
cio , pero sus interpretaciones sucesivas no habían permitido esclarecer la 
estructura. En aquella época llegué a creer que resolver una estructura 
era casi tan imposible como el descubrir la cuadratura del círculo .. . 
No obstante , sin nosotros saberlo, había comenzado a producirse el 
milagro. Efectivamente , en el verano del año 1969 tenía lugar en Stony 
Brook (Estados Unidos) el VIII Congreso de la Unión Internacional de 
Cristalografía . El profesor Font Altaba, asiduo asistente a todos los con-
gresos de Cristalografía, o de Mineralogía, había animado, y con éxito, a 
Miravitlles a que le acompañase a la mencionada reunión. Todos sabe-
mos que en un Congreso tanto o más importante que las sesiones cientí-
ficas son los contactos personales. Así, fortuitamente, Miravitlles entabla 
amistad con T ony Debaerdemaeker, cristalógrafo belga, hoy catedrático 
en la Universidad de Ulm (RFA) , al que cuenta sus, y mis, desventuras 
cristalinas . Debaerdemaeker, en aquellas fechas alumno de tercer ciclo 
en la Universidad de York, comprende rápidamente nuestros problemas 
y le presenta al doctor Gabriel Germain que también se encuentra en esa 
Universidad norteamericana como congresista. Éste le sugiere que tal vez 
sería conveniente que nos desplazásemos a Lovaina, ya que, junto con 
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un grupo de físicos teóricos ingleses, está poniendo a punto una serie de 
programas que hasta el momento se han mostrado sumamente eficaces , 
incluso en aquellas estructuras frente a las cuales han fracasado otros pro-
cedimientos . La idea de un próximo desplazamiento a Lovaina queda in 
mente. No obstante, en el futuro inmediato, los esfuerzos van dirigidos 
hacia otra dirección. Dos pueden ser las causas del fracaso en ambas de-
terminaciones . Una está en el método escogido para llegar a identificar 
la estructura cristalina y otra en la medida de los datos experimentales de 
difracción, y ambas son igualmente importantes. Para subsanar los erro-
res acumulados en los datos de difracción , es imprescindible volver a to-
mar el espectro de difracción de rayos X a partir de un nuevo monocristal 
de isonitrosoacetanilida . La oportunidad surge de la Universidad del Sur 
de IlIinois (Southern IIIinois University), en Estados Unidos . Su departa-
mento de Ciencias de los Materiales puede ofrecer una «grant» financia-
da por la United States Navy , de cinco meses de duración , para un licen-
ciado español que trabaje en el campo de las ciencias de los materiales y, 
como la Cristalografía forma parte de ella, puedo optar a dicha beca. 
En esos cinco meses de estancia en la S.LU. vuelvo a registrar el espec-
tro de rayos X por medio de un difractómetro automático de monocris-
tal, de la firma General Electric, el cual pertenece a un modelo que , hoy 
en día, denominamos de la primera generación. Comparado con lo~di­
fractómetros que utilizamos en 1984 , por ejemplo el Philips de la Uni-
versidad de Barcelona o el CAD-4 de Enraf-Nonius del Instituto Jaime \, \ 
Almera del C.s.Le., lo consideraríamos como pieza de museo, ya que 
las dimensiones de la celda elemental tenían que determinarse previ'a-
mente , y las reflexiones de partida se localizaban manualmente ; pero , 
no obstanre, comparado con lo que se disponía en París , o en Barcelona , 
en enero de 1970, el paso era de gigantes. Después de varias semanas 
manipulando y familiarizándome con el difractómetro, ayudado por la 
doctora Irene Sáenz , profesora visitante de la Universidad de Montevi-
deo, que también debía utilizarlo en sus trabajos, llegué a medir algo 
más de 1000 intensidades difractadas . Con estas intensidades se constru-
yó el Patterson del compuesto ¡el cual se hizo íntegramente con ordena-
dor! De la interpretación de las diferentes secciones del Patterson de la 
isonitrosoacetanilida se podían apreciar claramente los máximos corres-
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pondientes al anillo bencénico de la molécula, pero el sustituyente 9 era imposible situarlo en el espacio y, por consi-
- - NH-C-CH 2-NO guiente , llegar a afinar el compuesto. 
De regreso a Barcelona , a mediados de 1970 , me encontraba sin mi es-
tructura pero , al menos, tenía unos datos experimentales correctos. 
Mientras tanto, Carlos Miravitlles había aceptado el ofrecimiento de 
Germain y efectuó una estancia en el departamento de Chimie Physique 
donde trabajaba Gabriel. El resultado de su viaje fue, simultáneamente , 
negativo y positivo. Negativo porque, aun aplicando los potentes méto-
dos de resolución basados en el programa L.S.A.M . (Lógic Symbolic Ad-
dition Method) original de Germain, Main y Woolfson , la estructura de 
la dihidracina malónica monohidratada seguía sin resolverse , pero del 
. .análisis de los resultados se llegaba a la conclusión que el fallo no prove-
nía del método sino de los datos experimentales, lo cual constituía la 
'. , parte positiva , ya que seleccionando un nuevo cristal y redeterminando 
el espectro de difracción podía intentarse de nuevo el proceso . Rápida-
mente selecciona un cristal de dihidracina malónica y, aprovechando 
que está inscrito en el curso sobre determinación de estructuras cristali-
nas que , organizado por la N.A.T .O . , se celebra en Parma en la prima-
vera de 1970, se lleva ese monocristal , yen el difractómetro Siemens del 
departamento de química que dirigía el profesor M. Nardelli , toma el 
nuevo espectro. A partir de ese momento los hechos se suceden rápida-
mente; un nuevo viaje a Lovaina permite la completa resolución de la es-
tructura al primer intento. El método, cuya base teórica ha sido concebi-
da por Germain , Main y Woolfson y la parte práctica por Germain, se 
revela como el sistema más eficaz , a comienzos de la década de los 70 , en 
el campo de la cristalografía estructural. 
Ya en Barcelona, ya partir de un listado de L.S.A.M . , Miravitlles, 
Plana y yo comenzamos a perforar los centenares de fichas que nos han 
de permitir utilizar ese programa in situ. El problema del ordenador pu-
do ser solucionado , provisionalmente al menos , al permitirnos IBM uti-
lizar una IBM 360-45 que tenía instalada en su sede , ya desaparecida, de 
plaza Urquinaona esquina Via Layetana . Pero L.S.A.M. constituye úni-
camente el corazón del proceso completo del cálculo, ya que se necesita-
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ban otros programas, unos previos para tratar los datos que han de intro-
ducirse en L.S.A.M ., y otros que han de terminar de procesar los resulta-
dos del output de L.S .A.M. La cadena de programas complementarios 
nos la suministró el Dr. Ahmed, del laboratorio de bioquímica del Na-
tional Research Council of Canadá de Ottawa. Después de varios meses 
de trabajo, llega el día en que se procede a introducir en el ordenador los 
datos experimentales de la isonitrosoacetanilida obtenidos en Estados 
Unidos. Cuando llega el momento cumbre, es decir, cuando L.S .A.M. 
indica la mejor solución y con ella se realiza la síntesis tridimensional de 
Fourier y se localizan los átomos de la molécula, todos los esfuerzos reali-
zados desde 1966 quedan justificados. 
Miravitlles lee su tesis doctoral en enero de 1972 en la Facultad de Far-
macia, y yo en julio del mismo año, en el departamento de Química 
Analítica de la Facultad de Ciencias. Inmediatamente, el departamento 
de Cristalografía y Mineralogía acelera e inicia nuevas tesis doctorales en 
el campo de las estructuras cristalinas , en estrecha vinculación con depar-
tamentos de química de Barcelona. Así pues , en 1973 , Feliciano Plana , 
actualmente colaborador científico del e.S.Le. , defiende su tesis con 
tres derivados de la isonitrosoacetanilida . Xavier Solans y Salvador Galí , 
catedrático y profesor titular de cristalografía respectivamente , deben 
igualmente su grado de doctor a las ideas de Germain. • 
Poco a poco, el equipo del departamento de Cristalografía y Mineralo- \, ) 
gía que ha formado el profesor Font Airaba se disgrega al irse situando 
parte de sus miembros en distintas universidades , a medida que se con-
vocan oposiciones. Pero cuando alguno de nosotros parte, lleva consigo 
las ideas y el método de trabajo de Germain y los extiende, a su vez, en 
el nuevo punto de destino. Creo que, hoy en día, no hay un solo depar-
tamento de Química Orgánica y de Inorgánica en Barcelona - contando 
sus tres universidades públicas y el Instituto Químico de Sarriá- que no 
posea una o varias publicaciones científicas , editadas en primerísimas re-
vistas internacionales, en las cuales no figure al menos una estructura 
cristalina resuelta por un cristalógrafo que, desde el punto de vista de la 
determinación estructural , no sea discípulo de Gabriel Germain, el cual , 
en los doce años transcurridos desde 1972 hasta la fecha de hoy , nos ha 
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visitado en innumerables ocasiones para traernos sus últimos trabajos, 
darnos sus consejos, asistir como miembro en un tribunal de tesis, acudir 
a los congresos de cristalografía organizados en Barcelona , etc. Pero tam-
bién acogiendo, en su nuevo departamento de Química Cuántica de Lo-
vaina , a cuantos profesores catalanes han mostrado interés en aprender 
cristalografía estructural; y la misma actitud, que ha mantenido invaria-
blemente hacia el grupo de Barcelona, ha tenido con los grupos de tra-
bajo radicados en Madrid, Bilbao, Valencia o Sevilla. Por todo ello, la 
cristalografía española de estos últimos quince años está en deuda con 
Gabriel Germain, que, a su reconocida talla científica, une unos méritos 
humanos excepcionales y una amistad, más que probada, hacia nuestra 
tierra. 
Por todos estos motivos os pedimos, Sr. Rector, que os dignéis investir 
al profesor Gabriel Germain como Doctor Honoris Causa de la Universi-
\ '\ dad Autónoma de Barcelona. 
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LES MÉTHODES DlRECTES 





Rector Magnífic , 
Senyores , Senyors 
.• Em trobo molt emocionat per aquest meu nomenament com Doctor 
Honoris Causa de la Universitat Autonoma de Barcelona. L'entorn on 
vaig néixer i créixer no em predestinava, en absolut, a aquesta distinció , 
malgrat les meves relacions amb Espanya es remunten fins la meya in-
fantesa . En efecte, les monges de l'escola on vaig educar-me , m'ensen-
yaren, idhuc abans que l' alfabet, a venerar una imatge de Nostra Sen yo-
ra del Pilar de Saragossa, portada fins aquelllloc per un oficial espanyol, 
sota unes circumsrancies que ens expliquen antics manuscrits, dipositats 
als arxius parroquials : 
«L'exercit espanyol, dirigit per I'heroic Comte de Fontaine, que s'ha-
via fet portar en Ilitera al camp de batalla, tornava de ser derrotat i quasi 
aniquilat, a la plana de Rocroy, per l'exercit frances, sota les ordres de 
Condé , (per aquell temps jove Duc d'Enghien), el sagnant dia 19 de 
Maig de 1643 . Un deis oficials espanyols , en Sánchez de Aguilar, -si 
hem de creure la Ilegenda- , es va dirigir en aquells moments a Nostra 
Senyora del Pilar , per la qual sentia especial devoció , i va fer-hi la pro-
mesa de construir una capella al seu honor si ajudava a salvar les restes de 
l' exercit espanyol.. .» 
Sigui veritable o no aquesta historia, el fet és que al petit poble de Sa-
lles, on vaig néixer i que no es troba Iluny de Rocroy, hi ha una formosa 
capella , que ha estat visitada no fa molt per la reina Fabiola. 
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Anys després, a l'institut, vaig aprendre que Espanya havia exercit un 
paper considerable als territoris que constitu"iren Belgica l'any 1830. Ben 
cert coneixeu que l'epoca que s'esten entre 1555 i 1713 es designa, als 
nostres manuals, com el «període espanyol». 
Més recentment, des de fa uns quinze anys, merce a la cristal ·lografia , 
els cognoms Bayón, Briansó, Font-Altaba, Galí, Miravitlles, Pérucaud 
de Briansó , Piniella, Plana,Solans i Rius han perdut, per mi , tota sonori-
tat estrangera. Les meves relacions personals amb aquests cristal·lógrafs 
són antigues i profundes . Agraeixo a tots aq uests col· legues per l' honor 
que m 'atorguen. 
Me siento muy emocionado por mi nombramiento como Doctor Ho-
noris Causa por la Universidad Autónoma de Barcelona. El medio en el 
cual nací y me crié no me predestinaba, en absoluto, a esta distinción a 
pesar de que mis relaciones con España se remontan a mi infancia. En 
efecto, las hermanas de la escuela en la que me eduqué me enseñaron , 
antes incluso que el alfabeto , a venerar una réplica de la imagen de 
Nuestra Señora del Pilar de Zaragoza , llevada allí por un oficial español , 
bajo unas circunstancias que nos relatan antiguos manuscritos deposita-
dos en los archivos parroquiales : 
«El ejército español, dirigido por el heroico Conde de Fontaine, que se 
había hecho llevar en litera al campo de batalla, venía de ser derrotado , \, \ 
Y casi aniquilado, en las llanuras de Rocroy por el ejército francés bajo las 
órdenes de Condé, en aquella época joven Duque de Enghien, en la sal"!"-
grienta jornada del 19 de Mayo de 1643. Uno de los oficiales españoles, 
don Sánchez de Aguilar , si es que podemos creer la leyenda , se dirigió 
en aquellos momentos a Nuestra Señora del Pilar , por la que tenía parti -
cular devoción , e hizo la promesa de construir una capilla en su honor si 
ayudaba a salvar los restos del ejército español. .. » Sea cierta o falsa esta 
historia, el hecho es que en el pueblecito de Salles , donde nací , y que no 
se encuentra muy lejos de Rocroy, existe una hermosa capilla, que ha si-
do visitada, no hace mucho, por la reina Fabiola. 
Años más tarde, en el instituto , aprendí que España había jugado un 
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papel considerable en los territorios que iban a constituir Bélgica 
en 1830. Seguramente sabrán que el periodo que se extiende entre 1555 
y 1713 se denomina, en nuestros manuale~; , de «periodo español». 
Más recientemente, desde hace unos quince años, gracias a la cristalo-
grafía , los apellidos Bayón, Briansó, Font-Altaba, Galí , Miravitlles, Pé-
rucaud de Briansó , Piniella , Plana, Solans y Rius han perdido, para mí, 
toda sonoridad extranjera. Mis relaciones personales con estos cristaló-
grafos son antiguas y profundas . Doy las gracias a todos estos colegas por 
el honor que me otorgan. 
Modu berean , une honetan gogoan dauzkat ARRIET Aeta ARRIOR-
TUA adiskideak, beraiek euskal hizkuntzaren lehen oinarriak irakatsi 
.• bait zizkidaten eta Bilboko Atletiaren eta Donostiako Errealaren nagusi-
tasunaz komentzitu bait ninduten . 
De igual modo, quiero expresar mi agradecimiento a mis amigos 
Arrieta y Arriortua, los cuales me enseñaron los rudimentos de la lengua 
vasca y me convencieron de la supremacía del Atlético de Bilbao y de la 
Real Sociedad. 
Mantengo también excelentes relaciones con el «poder central cristalo-
gráfico», naturalmente en Madrid . Mis colegas Cano , Fayos , Florencio, 
García-Blanco, Martínez-Carrera, Martínez-Ripoll y Smith creo que lo 
confirmarían . 
También debo reseñar dos breves estancias , una en Valencia con Ami-
gó , y la otra en Sevilla junto a Conde , López-Castro,Márquez, y Moreno . 
Agradezco, en suma, a todos estos amigos la oportunidad que me han 
dado de conocer y querer a vuestro país , tan rico dentro de su gran diver-
sidad . 
Finalmente , tengo la obligación de asociar al honor que se me confie-
re hoy los nombres de Peter Main y de Michel Woolfson , profesores de la 
Universidad de York. Cristalográficamente hablando pertenezco a la es-
cuela de York. Ellos me enseñaron todo , y desde aquí incito a los jóvenes 
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investigadores españoles interesados por la cristalografía estructural , y 
particularmente por los métodos directos, que hagan una estancia en di-
cha Universidad. Será una experiencia enormemente valiosa aunque, eso 
sí, no muy descansada. 
A pesar de todos estos intercambios científicos , no puedo dirigirme a 
ustedes en la lengua de García Lorca ni en la de Jacint Verdaguer ni , aún 
menos, en la de Iparaguirre . Por ello les pido a todos disculpas. 
La cristallographie me semble occuper une position privilégiée en ce 
sens qu ' elle n' a cessé d' intéresser un nombre croissant de scientifiques 
appartenant a de nombreuses disciplines différentes . Tres longtemps , 
elle est restée l'apanage exclusif des minéralogistes; il est remarquable 
que les notions de maille élémentaire, de réseau et de groupe spatial 
aient été développées sans aucune connaissance de la structure atomique 
des cristaux. En 1912 , la découverte de la diffraction des RX par les cris-
taux la fera passer aux mains des physiciens . Des 1913, von Laue , Ewald 
et les Bragg expliqueront le phénomene et montreront le parti excep-
tionnel que l' on peut en tirer: la détermination expérimentale des struc-
tures cristallines . Durant les années 50 a 70, le développement des ordi-
nateurs, des diffractometres automatiques et des méthodes de résolution 
permit a la cristallographie d' envahir le vas te domaine de la chi~ie , 
qu' elle soit minérale, organométallique, organique, biologique ou 
pharmaceutique. Simultanément, les travaux de Crick, Hodgkin, Ken-
drew, Klug, Perutz, Philips et Watson auront un impact considérab!e 
sur la biologie moléculaire . Les revues de vulgarisation ont fait connaltre 
au grand public les structures de I'hémoglobine, de l'acide désoxyribo-
nucléique, du Iysozyme, de I'insuline et du virus de la mosa"ique du ta-
bac. L' élucidation de ces édifices complexes constitue les plus récents 
triomphes de la diffraction des RX, au point d'éclipser totalement les 
nombreuses centaines de structures moins spectaculaires résolues chaque 
année a travers le monde dans les laboratoÍres universitaÍres et indus-
triels. La figure 1 résume les interactions entre la cristallographie et les 
autres disciplines, principalement la chimie et la physique . La dévelop-
pement des méthodes de résolution des structures cristallines a permis a 
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Figure 1. lndex des citations pour la cristallographie et d ' autres disc iplines. D .T. Hawkins, 
Acta Cryst. (1980), A36 , 47) . 
.• chimie organigue et plus particulierement de la chimie des composés, 
ne renfermant gue des atomes légers (H, C, N, O). Ce sera 1'0bjet de 
mon exposé . 
• Situons d 'abord le probleme. On sait gu 'un cristal est constitué par la 
répétition réguliere dans les trois directions de I'espace d'un motif con-
tenu dans la maille élémentaire . Pour simplifier, disons gue le motif est 
la molécule chimigue de la substance gui nous intéresse. Obtenir une 
image de cette molécule est le but du radiocristallographe. A cette fin , il 
utilise les phénomenes de diffraction c1assigue: soumis a I'irradiation 
des RX, un cristal se comporte comme un réseau et diffracte le faisceau 
incident dans certaines directions privilégiées caractérisées par un triplet 
d'indices h, k, 1. Les données expérimentales gu'il enregistre sont les in-
tensités des faisceaux diffractés (ou réflexions) Ihkl ' Pour en déduire 
I'image de la molécule, a défaut de Ientille a RX, on recourt a la relation 
mathématigue reliant les intensités observé es Ihkl et l' image recherchée 
(x,y ,z) . 
Cette relation n'est autre gu'une série de Fourier et s'écrit: 
1 (x,y,z) = V En: Fhkl cos 27r (hx + ky + lz) - <Phkl (1) 
h k I 
Cette expression montre gue la densité électronigue en tout point de 
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coordonnées fractionnaires x,y,z, dans la maille de volume V, est une 
superposition d'ondes planes , chacune earaetérisée par: 
- une amplitude ou facteur de structure Fhkl proportionnel a la racine 
carrée de l' intensité diffractée; 
- une direction spatiale et une longueur d' onde qui sont fonetion de 
hkl; 
- une quantité <Phkl' appelée phase, qui donne la position du maxi-
mum de l' onde par rapport al' origine de la maille. 
Seu le la quantité <Phkl échappe a l' expérience. A ce jour, si l' on excepte 
les tentatives actuelles de Post a Brooklyn , aucune méthode expérimen-
tale ne permet de la mesurer , de sorte que la formule (1) est inutilisable. 
Cette ignoran ce de la phase , qui peut prendre n'importe quelle valeur 
entre O et 27l", constitue ce que I'on a coutume d'appeler en radiocrista-
llographie, le probleme des phases. Lorsque la maille cristalline possede 
un centre de symétrie, le probIeme se simplifie considérablement , car la 
phase de chaque facteur de structure ne peut prendre que deux valeurs O 
ou 7l" (+ ou -). On parlera alors du probIeme des signes . On pourrait 
etre tenté ici de calculer toutes les combinaisons de signes possibles . 
Pour fixer les idées, considérons la molécule d'anthraeene qui ne com-
porte que dix atomes. Son spectre de diffraction donnerait quelque 
1000 réflexions . Pour révéler la structure, il suffit de connaltre le signe 
d'environ 10 % de celles-ci . Il y a donc 2100 possibilités ; les calculs exi-
geraient de I'ordinateur le plus puissant , a raison d'une seconde par sy- \, \ 
nthese de Fourier, 1022 années de temps CPU et l' épaisseur du paquet 
de papier, a raison d'une feuille par Fourier, s'éIeverait a 10 17 fois la dis" 
tance terre-Iune . Il nous faut done trouver autre chose! Pour résoudre ce 
probleme crucial des phases, des méthodes de plus en plus ingénieuses 
apparaissent. Celles-ci exploitent des particularités de la substanee étu-
diée (présence d'un atome lourd dans le cas de la méthode de Patterson) 
ou des procédés expérimentaux (diffusion anomale) ou encore se basent 
sur des modeles (méthodes statistiques) . Ces méthodes statistiques ou 
méthodes directes reposent sur une série d'hypotheses dont la plus con-
nue est la positivité de la densité électronique . Des simplifications per-
mettent de remplaeer les faeteurs de structure habituels Fhkl par des fae-
teurs de structure normalisés Ehkl qui correspondent a des atomes pone-
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tuels débarrassés de leur agitation thermique et conduisent a des rela-
tions qui ne dépendent pas du groupe spatiaI. 
La premiere démarche en vue de résoudre mathématiquement le pro-
bJeme des signes remonte a 1948, lorsque Harker et Kasper établissent 
une série d'inégalités entre facteurs de structure . Leur champ d'applica-
tion restera malheureusement limité aux structures comportant moins 
de vingt atomes dans la maille. En 1952 apparait la premiere relation 
probabiliste entre signes de facteurs de structure: 
(2) 
_ oil H = (h ,k,l) , SH est le signe du facteur de structure H et -=- signifie 
«probablement égal». Cette relation apparait explicitement ou implici-
tement, dans les trois publications, désormais historiques, de Sayre , 
Cochran et Zachariasen, parues dans le meme número d' Acta Crystallo-
\ ' graphica. La fiabilité de (2) est donnée en 1954 par Woolfson : 
p + = 1/2 + 1/2 tgh (N- 1I2 EHEKEH +K (3) 
oil N représente le nombre d 'atomes dans la maille . 
C'est en 1955 que Cochran généralisera la formule (2) au cas des 
structures non-centrosymétriques : 
<P - H + 'l'K + 'l'H- K -=- O (modulo 211') (4) 
La loi de probabilité de la somme des trois phases est connue sous le 
nom de Distribution de Cochran . A partir de celle-ci, Karle en 1966 en 
dérive la variance : 
11'2 00 (-ly It(k) 
+ 4 1: 
3 t = 1 t 2 Io(k) v 
(5) 
oil It est une fonction de Bessel modifiée de deuxieme espece d' ordre t et 
k = 2N- 1I 2 EH ' EK . EH_ K 
11 suffit de retenir que plus la valeur de k est élevée, plus la variance est 
petite et la fiabilité de la relation (4) est grande. 
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L'équation (4) est généralement utilisée sous la forme: 
(6) 
de sorte que si I'on connah les phases de deux réflexions K¡ et H-K¡ il 
est possible d' en déduire une estimation pour la phase de la réflexion H. 
Cette valeur probable est représentée a la figure 2 sous forme d'un nom-
bre complexe dont le module k¡ indique la fiabilité de I'estimation. 
Lorsque l'on dispose de plusieurs couples de phases connues contribuant 
a la meme phase inconnue, il est possible de combiner les différentes in-
dications en les additionnant vectoriellement. On obtient ainsi la meil-
leure estimation globale \OH avec une fiabilité ex. La figure 2 n ' est autre 
qu'une illustration graphique de la célebre formule de la tangente: 
r; EHEH_K sin (\OH + \OH- K) 
K~=-=-______ ~ ________ ~ 
tg \OH = r; EHEH_K COS (\OH + \OH- K) (7) 
K 
proposée par Karle et Hauptman en 1956. 
'l'H_ K 
3 
Figure 2. IIluscration de la formule de la tangenre . 
Les formules (6) et (7) constituent encore actuellement les outils 
mathématiques les plus couramment utilisés dans la pratique des mét-




tendre encore huit ans avant d' assister a la résolution de la premiere 
structure non-centrosymétrique. 11 s'agit de la L-arginine dihydratée ré-
solue par les Karle en 1964 qui a fait sensation dans les milieux cristallo-
graphiques . Leur méthode de résolution, appelée addition symbolique a 
été parfaitement codifiée des 1966. Le succes considérable qu'elle a rem-
porté m'oblige a I'illustrer brievement au moyen d'une structure qui 
porte le nom de code PINI 14. Je choisis a dessein cette molécule tres 
simple de formule globale C]3H jQ04 car elle intéressait certains chimis-
tes barcelonais. Le probleme était de savoir si leur produit de synthese 
répondait a la configuration A ou a la configuratoin B. 
Sans entrer dans trop de détails, il suffit de savoir que le cristal est 
orthorhombique et appartient au groupe spatial P 212121 de sorte que 
les phases des huit réflexions équivalentes .±..(h,k,l), .±..(h,k,l), .±..(h,k,l) 
et .±..(h,k.l) sont reliées entre elles d'une fac;on simple, c'est-a-dire que 
si I'on connalt I'une d'elles, on connalt également toutes les autres . La 
tabie 1 contient la base de départ . 
Pour fixer l'origine de la maille d'une fac;on univoque, on fixera arbi-
trairement la phase de trois réflexions appropriées. Une quatrieme phase 
fixera la configuration absolue de la molécule. Les quatre dernieres réfle-
xions, inconnues a ce stade, sont représentées par les symboles a, b, e 
et d. Commence alors le processus d'addition symbolique proprement 
dit. On obtient, pour une nouvelle phase, tantot des indications concor-
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Table 1 
Base de départ et premieres étapes de l'addition symbolique 
pour PI NI 14. 
réflexion Valeur de 'Phkl 
h k addition symbolique MULTAN 
3 O 10 O O 
3 3 O 1f / 2 fixation de 1f / 2 
3 O 1 1f / 2 l 'origine 1f / 2 
3 8 3 a 1f/4 , 31f /4 (fixation de 
l ' énantiomorphe) 
2 2 1 b 1f/4 , 31f/4, )1f/4 , 71f /4 
1 O ) e 1f/2 , 31f/2 
4 O 10 d O, 1f 
1 3 O 1 1f /2 5 3 O -10 1f 
3 3 O 1f / 2 2 3 13 d 
6 3 1 1f ) 3 3 1f+d 
2 - 3 O 10 1f 6 6 3 1 1f 
6 3 1 1f - ) -3 3 1f ;d 
3 3 11 O O 4 d \" 
3 -4 O 14 d -3 O -10 O 
6 3 -1 O 4 O 14 d 
2 3 13 d O 4 d 
4 -3 O - 1 - 1f/2 7 ) 3 -3 d 
3 3 11 O -3 -3 11 O 
O 3 10 - 1f /2 2 O 8 d 
3 3 O 1f /2 O 4 d 
-3 O 10 1f O 4 d 
O 3 10 -1f/2 2 O 8 O 
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dantes (étapes 4 et 6), tantot (étape 7) des indications de forme différen-
te mais concordantes si I'on accepte que d = O. Idéalement, on par-
viendra a estimer tous les symboles en les rempla~ant par leur valeur nu-
mérique probable et a déterminer un nombre de phases suffisant pour 
calculer une premie re carte de densité électronique (figure 3). Dans le 
cas qui nous occupe, je crains fort qu'elle n'oblige les chimistes a revoir 
totalement leur mécanisme de réaction . 
Figure 3. Premiere carte de densité élecuonique obtenue pour PINI 14. 
Présentée de la sorte, l'addition symbolique apparah comme un exer-
cice amusant, simple, voire enfantin. Elle présente cependant tres vite 
un coté répétitif et laborieux et possede un inconvénient majeur : si, 
pour une me me phase, on rencontre deux indications symboliques dif-
férentes telles que a + b et e + el, il est impossible de les combiner pour 
en renforcer la probabilité . Cette situation trop fréquente me posait en 
1966 de pénibles «cas de conscience». Nous avons donc décidé, Michael 
Woolfson et moi, de tenter d'écrire un programme aussi automatique 
que possible en vue d' éliminer les cotés négatifs de l' addition symboli-
que. Nous avons remplacé les symboles par des valeurs numériques de 
sone que des indications différentes puissent toujours etre combirrées 
grace a la formule de la tangente. A une réflexion générale, c'est-a-dire 
a une réflexion dont la phase peut prendre n'impone quelle valeur com-
prise entre O et 271', on attribuera les quatre valeurs ,±,71'/4 et .±.371'/4. A 
une réflexion spéciale, c'est-a-dire a une réflexion dont la phase oc peut 
prendre que deux valeurs distinctes (restriction imposée par le groupe 
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spatial), on attribuera les deux valeurs O et 7r ou 7r/2 et -7r/2 suivant 
qu' elle est purement réelle ou imaginaire. La base de départ pour PINI 
'14 deviendra celle figurant tabIe 1. 
Pour chacune des 32 (2 x 2 x 2 x 4) permutations possibles, on déter-
minera de proche en proche de nouvelles phases et on les affinera 
jusqu' a consistance interne grace a la seule formule de la tangente. On 
assiste ainsi a la génération d 'une multiplicité de solutions possibles . Ce 
processus constitue le coeur d'un programme complexe pour ordinateur, 
connu sous le nom de MULTAN (MULtiple TANgent-formula method) 
dont les principales composantes son décrites ci-dessous. 
1. NORMAL 
- calcul des facteurs de structures normalisés Ehkl a partir des intensi-
tés observé es provenant du diffractometre ; 
- analyse statistique des E en vue de préciser le groupe spatial lors-
qu'¡¡ y a ambigulté et de détecter les anomalies propres a certaines struc-
tu res pathologiques; 
- sélection d'un ensemble de réflexions ayant les plus fortes valeurs 
de E. 
2. SIGMA 2 
- recherche des relations de phase les plus probables entre les réfle-
XlOns retenues . 
3. CONVERGE 
- fixation de l' origine et de l' énantiomorphe , et recherche de la 
meilleure base de départ en vue d'assurer la présence d'indications mul: ' 
tiples des I'amorce du processus suivant. 
4. FASTAN 
- permutation de la base de départ, détermination et affinement de 
I'ensemble des phases grace a la formule de la tangente ; 
- calcul des indices de plausibilité de chaque ensemble; 
- classification de toutes les solutions suivant un ordre de mérite glo-
bal. 
5.EXFFT 




ses de l'ensemble le plus probable par la méthode de Fourier rapide de 
Cooley-Tukey. 
6. SEARCH 
- recherche des coordonnées des pics les plus élevés censés représen-
ter les atomes de la structure; 
- recherche, basée sur certaines regles de la chimie structurale, de 
groupes d'aromes, susceptibles de former une molécule ou un fragment 
de molécule; 
- calcul des angles et distances interatomiques; 
- impression sur l'imprimante de l'ordinateur d'une projection fa-
vorable de la molécule, c'est-a-dire suivant une orientation minimisant 
les recouvrements d' aromes . 
Si l' ensemble de la structure apparalt, le probleme est résolu. Si seule 
~ne partie de celle-ci apparait, il existe une possibilité de recyclage: les 
phases calculées a partir du fragment moléculaire qui semble avoir un 
sens chimique seront réintroduites dans F ASTAN. 
-Le systeme MULTAN dont je viens de décrire les grandes lignes est 
rout a fait automatique . A coté du spectre de diffraction, la quantité 
d' information a fournir obligaroirement au départ a été réduite a sa plus 
simple expression: parametres et contenu de la maille et symétries du 
groupe spatial . Le programme est capable de prendre des décisions et il 
s'est avéré qu'elles étaient en général supérieures a celles que pourrait 
prendre l'utilisateur moyen. II est maintenant possible, dans la majorité 
des cristaux organiques de complexité moyenne ( 50 aromes dans la 
molécule) , de passer directement du spectre de diffraction a I'image de 
la structure, sur I'imprimante ou I'écran cathodique relié a l'ordinateur, 
en I'espace de quelques minutes ou de quelques heures, suivant la puis-
sance et le mode d' exploitation de celui-ci . La figure 4 illustre cette pos-
sibilité. Elle contient la premiere image ainsi obtenue pour deux molé-
cules de neuroleptiques . 
MULTAN n'est pas un produit fini; bien aucontraire, il a toujours été 
en constante évolution. rai passé sous silence les nombreux développe~ 
ments théoriques incorporés au fil des ans, dans les différentes versions , 
~31 ~ 
18 
Figure 4. Les premieres images obeenues sur l' imprimante de l' ord inaeeur pour la lévo· 
benzieimide (C23H 260 2N2) ee la spi ropéridol (C23 H 26FN30 2)' M.H.) . K och ee O . Dide-
berg, Acta Cryst. ( 1973), B29 , 369 ee 379. 
car ils sortent du cadre de cet exposé. Ces développements figurent dal'ls 
la tabIe 2. L'ensemble est dó a la collaboration de seize scientifiques ap-
partenant a sept nationalités . On remarquera que le premier travail ne \, \ 
porte pas de sous-titre, ce qui montre bien qu 'a I'époque nous étions in-
conscients des retombées qu 'allait entralner notre démarche . Le troisie-" 
me est le plus connu, sa place de choix a I'Index des citations assure a la 
cristallographie yorkaise une renommée mondiale. Les derniers mon-
trent a suffisance que la Chine s'ouvre également aux méthodes direc-
tes. 
Parmi les nouveautés , je mentionnerai seulement les nombres magi-
ques et les phases aléatoires qui assurent une exploration meilleure ou 
plus économique de l' espace des phases lors du choix de la base de dé-
parto La figure 5 illustre I'évolution de ce choix . Ces nouveaux dévelop-
pements ont aussi donné naissance a des programmes «satellites» aux 
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Figure 5. Evolution de la teehnique utilisée dans le ehoix de la base de départ (eas de deux 
réflexions). 
a) permutation des quadrants: générat ion de 16 ensembles de phases 
b) nombres magiq ues: <PI = 2x. <P2 = 3x : génération de 12 énsembles de phases 
e) phases aléatoires: générat ion de lO ensembles de phases . 
.• noms barbares de MAGIC, MAGEX, YZARC et RANTAN. Ceux-ci, 
utilisés en conjonction avec MULTAN, en renforcent la puissance. L'or-
ganigramme, figure 6, montre les liaisons existant entre les différentes 
programmes du systeme acrue!. 
Figure 6. Liaisons entre les différentes programmes du systeme MULTAN aerue!. 
- 33 -
TABLE 2 
On the application of phase relationships to complex structures . 
G . Germain & M.M . Woolfson (1968) B24, 91. 
On the application of phase relationships ro complex structures . 
Il. Getting a good start . 
G . Germain, P. Main & M.M. Woolfson (1970) B26, 274. 
m. The optimum use of phase relationships . 
G. Germain, P. Main & M.M. Woolfson (1971) A2 7, 368 . 
IV. The coincidence method applied ro general phases. 
T. Debaerdemaeker & M.M. Woolfson (1972) A28 , 477. 
V. Finding the solution . 
].P. Declercq, G. Germain , P. Main & M.M. Woolfson (1 973) 
A29,231. 




M.H.]. Koch (1974) B30, 67 . 
Magic-integers . 
P.S. White & M.M . Woolfson (1975) A31 , 53. 
An extension of the magic-integer approach . 
].P. Declercq , G. Germain & M.M. Woolfson (1975) A31 , 
367 . 
IX. MULTAN failures . 
L. Lessinger (1976) A32, 538 . 
X. MAGLIN- a successor to MULTAN. 
M.M. Woolfson (1977) A33 , 219 . 
XI. A theory of magic-integers . 
P. Main (1977) A33, 750. 
XII . The use of magic-integers in phase determination . 
P. Main (1978) A34, 31. 
XIII. The choice of reflexions . 














The additional use of statistical information 10 tangent-
formula refinement. 
S.E . Hull & M.]. Irwin (1978) A34, 863. 
Magic determinants. 
D.]. Taylor, M.M. Woolfson & P. Main (1978) A34, 870. 
A random approach ro structure determination. 
R. Baggio , M.M. Woolfson , ].P. Declercq & G. Germain 
(1978) A34 ~-:r,,-. '883 
When MULTAN fails . 
].P. Declercq , G. Germain & M.M. Woolfson (1979) A35 , 
622. 
RANT AN - Random MULTAN. 
YaoJia-Xing (1981) A37, 642. 
Magic-integer representation of a large set of phases : the 
MAGEX procedure. 
S.E. Hull , D . Viterbo, M.M. Woolfson & Zhang Shao-Hui 
(1981) A37, 566. 
RANT AN for large structures and fragment development . 
YaoJia-Xing (1983) A39, 35. 
An extension to the MAGEX procedure . 
Zhang Shao-Hui & M.M. Woolfson (1982) A38, 683. 
Tcchniques for random phase refinement. 
T . Debaerdemaeker & M.M. Woolfson (1983) A39, 193 . 
Automatic determinatíon of crystal structures havíng pseudo-
translatíonal symmetry by a modífied MULTAN procedure . 
Fan Haí-Fu , Yao-Jia-Xing, P. Main & M.M . Woolfson (1983) 
A39, 566. 
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Pour terminer , il me reste a érñettre un regret et un souhait. Un regret 
d'abord. Ma fa<;on de voir et de présenter les choses a été, je I'avoue, in-
complete, sino n partiale. Je me suis limité aux aspects que je connais le 
mieux pour y avoir participé activement. Je n'ai rien dit , par manque 
d 'espace et de temps, de travaux appartenant a d'autres écoles. ]'espere 
que mes collegues Giacovazzo, Schenk, Tsoucaris et Viterbo ne m'en 
porteront pas ombrage. Un souhait enfin. Le Département de Cristallo-
graphie de la Centrale est bien connu et apprécié a l' étranger. Comme il 
a essaimé ici et que bon sang ne peut mentir, l' Autonome doit se lancer , 
elle aussi, dans l'aventure passionnante de la détermination des structu-
res cristallines par diffraction des RX. Toutes les conditions préalables 
sont remplies : une infrastructure solide et des moyens de calcul envia-
bies entourent une équipe de gens compétents. De plus, de nombreux 
laboratoires de recherche intéressés frappent a la porte . Seul manque un 
diffractometre! Il ne me déplairait pas d ' assister a son inauguration dans 
un avenir que je souhaite pas trop lointain . 
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